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RESUMEN
El aumento en la concentración intracelular de Ca2+ que se produce en la neu-
rona postsináptica como consecuencia de la actividad nerviosa desencadena una cas-
cada de señalizaciones que, en última instancia, se manifiesta como cambios en la
expresión de genes específicos. El control de la expresión génica por calcio es un
fenómeno altamente regulado y desempeña un papel vital en la funcionalidad de
múltiples procesos nerviosos tales como la morfogénesis axo-dendrítica, el desarro-
llo de la sinapsis, la supervivencia neuronal y la adquisición de las respuestas adap-
tativas que subyacen a los procesos de aprendizaje y de memoria que se producen
en el cerebro adulto. En esta revisión se enumerarán las proteínas decodificadoras
de la señal de calcio que ejercen un papel crítico a nivel nuclear regulando la acti-
vidad de diferentes vías transcripcionales. También se analizará en modelos in vivo
la repercusión fisiológica que conlleva la modificación de los genes que codifican
dichas proteínas sensoras de Ca2+, destacando la importancia de los mecanismos
transcripcionales regulados por calcio en la funcionalidad y especificidad celular.
Palabras clave: Factores de transcripción. Calcineurina. Ca2+/calmodulina
quinasas. Sensores de calcio. Histonas.
ABSTRACT
Calcium-dependent transcriptional regulation in the nervous system
The calcium signal is used by all living organisms to distribute information
essential to regulate many different cellular functions. In neurons, signaling
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through calcium ions is particularly relevant and sophisticated, with a multitu-
de of specialized proteins serving to finely tune calcium free concentrations in
specific microdomains or organelles. In this article we will summarize the in-
formation about well known proteins that sense and decode the calcium signal
and are key elements in the nucleus to regulate the activity of various trans-
criptional networks. When possible, the review will also present in vivo models
in which the genes encoding these calcium sensors-transducers have been mo-
dified, to emphasize the critical role of these Ca2+-operated mechanisms in many
physiological functions.
Keywords: Transcription factors. Calcineurin. Ca2+/calmodulin kinases.
Calcium sensors. Histones.
El esclarecimiento de los mecanismos moleculares que correlacionan los ni-
veles intracelulares de calcio libre con la expresión de genes específicos ha su-
puesto uno de los objetivos principales en el ámbito de la Neuroquímica molecu-
lar. Este conocimiento se ha visto dificultado por la elevada complejidad de la
regulación transcripcional mediada por calcio, que es dependiente i) de la diná-
mica temporal de la señal de calcio, ii) de los microdominios subcelulares donde
se genera la señal y iii) de la naturaleza de la señal de calcio intranuclear.
i)  En la mayoría de las células, sean o no de carácter excitable, la activación
de los receptores de membrana genera oscilaciones en los niveles intracelulares
de calcio que desde un principio se han interpretado como un «código» que ex-
plicaría la gran variabilidad de respuestas biológicas que se inducen en diferentes
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Abreviaturas: NFAT, factor nuclear de las células T activadas; NFkB, factor nuclear kap-
pa-B; CREB, proteína de unión al elemento de respuesta a AMP cíclico; BDNF, factor neuro-
trófico derivado de cerebro; IP3, inositol-3-fosfato; PKC, proteína quinasa C; CaMK, calmodu-
lina-quinasa; PP1, proteína fosfatasa 1; CaM, calmodulina; LTP, potenciación a largo plazo; CBP,
proteína de unión a CREB; IKK, IkB quinasa; HAT, histona acetiltransferasa; AKAP79, proteí-
na-79 de anclaje a quinasa A; GSK-3, glicógeno sintasa quinasa 3; TORC, transductor de la ac-
tividad regulada de CREB; MEF-2, factor-2 activador de miocitos; HDAC, histona desacetilasa;
CRE, elementos de respuesta a AMPc; bZIP, dominio de unión/dimerización al ADN; DREAM,
modulador antagonista de los elementos de respuesta “downstream”; KID, dominio inducible por
quinasa; MITR, represor transcripcional de interacción con MEF-2; CCDV, canales de calcio de-
pendientes de voltaje; CK1, caseína quinasa I; DYRK, quinasa regulada por fosforilación en ti-
rosina de doble especificidad; KChIP, proteína de interacción con canales de potasio; LCD, do-
minio rico en leucina y aminoácidos cargados; EFmDREAM, proteína DREAM mutada en
manos-EF; NCX3, intercambiador de Na+/Ca2+ de membrana tipo 3; CGN, neuronas granulares
de cerebelo; CREST, transactivador de respuesta a calcio; CCAT, regulador transcripcional aso-
ciado a un canal de calcio; Sox, caja HMG relacionada con Sry; HMG, grupo de proteínas de
alta movilidad; MSK, quinasa activada por estrés y mitógenos.
sistemas celulares. En la naturaleza oscilatoria de la señal de calcio la frecuencia,
más que la amplitud, parece ser el origen del código de información. En 1998, los
grupos de Lewis y Tsien demostraron en paralelo cómo una oscilación de alta fre-
cuencia era capaz de inducir la trascripción dependiente del factor nuclear de las
células T activadas (NFAT) y del factor nuclear kappa-B (NFκB) mientras que
una baja frecuencia sólo regulaba la expresión mediada por NFκB (1, 2).
ii)  El lugar físico en el que se produce la entrada de calcio, denominados
habitualmente microdominios, también juega un papel fundamental en la natu-
raleza de la señal de calcio (3, 4). En neuronas, la entrada de calcio a través
de los receptores sinápticos de NMDA induce la fosforilación de la proteína de
unión al elemento de respuesta a AMP cíclico (CREB) y la expresión del fac-
tor neurotrófico derivado de cerebro (BDNF), mientras que la activación de los
receptores extrasinápticos de NMDA bloquea dichos efectos (5). Esto signifi-
ca que la expresión de BDNF se encuentra regulada por al menos dos meca-
nismos diferentes activados por calcio pero acoplados a cascadas de señaliza-
ción específicas que producen efectos biológicos opuestos. Recientemente
Hardingham y colaboradores han incrementado la complejidad de este sistema
al describir que la activación de los receptores de NMDA sinápticos puede con-
ferir neuroprotección a corto o largo plazo dependiendo de la ruta de señaliza-
ción a la que se encuentren acoplados: la activación de la cascada fosfoinosi-
tol 3-quinasa/Akt o la activación de CREB y el aumento del calcio intranuclear,
respectivamente (6).
iii)  La regulación transcripcional dependiente de calcio requiere necesa-
riamente la presencia de Ca2+ dentro del núcleo. En un principio se pensaba que
los iones podían difundir libremente desde el citosol hacia el núcleo, y vice-
versa, a través de los poros nucleares. Sin embargo, cada día existen más evi-
dencias que apoyan la existencia de una homeostasis regulada del Ca2+ intranu-
clear independiente de los niveles de calcio citosólico (7-9). Conceptualmente
esta hipótesis tiene una gran relevancia ya que implica la existencia de meca-
nismos que regulan tanto la salida de calcio nuclear como la presencia de mi-
crodominios de calcio dentro del núcleo que podrían modificar de forma espe-
cífica la estructura de la cromatina y la expresión génica. Recientemente se ha
identificado la presencia de un retículo nucleoplásmico que se continúa con el
retículo endoplásmico y con la envuelta nuclear. Este retículo posee receptores
de inositol-3-fosfato (IP3) que median pequeños incrementos de calcio en mi-
crodominios subnucleares concretos, donde se produce la translocación de la
proteína quinasa nuclear C-γ (PKC-γ) a la envuelta nuclear sin que se vea mo-
dificada la distribución citosólica de la proteína PKC (10).
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A continuación, se resumen los mecanismos descritos hasta el momento que
median la regulación de la expresión génica dependiente de calcio, ya sea a tra-
vés de mecanismos intracelulares generales o de señales específicas en com-
partimentos subnucleares.
1. REGULACIÓN DE LA ACTIVIDAD TRANSCRIPCIONAL POR
PROTEÍNAS QUINASAS/FOSFATASAS DEPENDIENTES 
DE CALCIO
Se han descrito y caracterizado en profundidad diferentes proteínas quina-
sas y fosfatasas que al ser activadas directa o indirectamente por cambios en los
niveles intracelulares de calcio libre ejercen su acción sobre sustratos que a su
vez pueden modificar la expresión de multitud de genes. En esta revisión nos
centraremos en cuatro grupos principales de proteínas: por un lado las calmo-
dulina-quinasas (CaMKs) y las PKC «convencionales» y por otro las proteínas
fosfatasas PP1 y PP2B, más conocida como calcineurina.
A. Calmodulina-quinasas
Las CaMKs (CamKI, II y IV) son serina/treonina quinasas que presentan
en su extremo amino una subunidad catalítica y un domino C-terminal regula-
dor que contiene el sitio de unión para la Ca2+/calmodulina (CaM) y un domi-
nio de autoinhibición. A diferencia de las CaMKI y IV, que son enzimas mo-
noméricas, la CaMKII posee un dominio de asociación que le permite formar
estructuras multiméricas. Hasta la fecha se han caracterizado cuatro isoformas
de la CaMKII: α y β, que se expresan preferentemente en neuronas, γ y δ, que
se expresan en células somáticas (11). Las CaMKs se encuentran reguladas por
fosforilación, aunque los mecanismos implicados difieren entre ellas. Mientras
la CaMKI y la CaMKIV son fosforiladas por las proteínas quinasas CaMKKα
y β, la CaMKII se autofosforila en el residuo Thr-286. Como consecuencia, la
afinidad de la fosfoCaMKII por la CaM aumenta 1000 veces, convirtiéndola en
un enzima parcialmente independiente de la Ca2+/CaM (12). El hecho de que la
CaMKII se mantenga activa una vez finalizado el estímulo, ha permitido pro-
ponerla como la molécula «memoria» mediadora de los procesos de potencia-
ción a largo plazo (LTP) de la actividad sináptica (13). La actividad enzimática
de la CaMKII finaliza por acción de fosfatasas específicas y/o por autofosfori-
lación en los residuos Thr-305 y Thr-306 que bloquean la unión de la CaM.
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Las CaMKs pueden fosforilar muy diversos sustratos, entre los que se in-
cluyen factores de transcripción que regulan la expresión de un gran número de
genes como CREB, CBP (proteína de unión a CREB), Ets-1 y NF-κB (Figura
1). La modificación génica de alguna CaMK tiene como consecuencia la apari-
ción de alteraciones fenotípicas muy graves en el individuo portador. Por ejem-
plo, la deficiencia del gen que codifica la isoforma CaMKIIα reduce la LTP en
hipocampo y la plasticidad de la corteza visual primario (14, 15), también pro-
duce un comportamiento agresivo y una respuesta anormal ante el miedo (16)
e incrementa el daño neuronal post-isquémico (17).
B. Proteínas quinasas C dependientes de Ca2+
La familia de las PKCs está formada por un grueso número de serina/tre-
onina quinasas que se encuentran implicadas en múltiples procesos celulares
como son la proliferación y diferenciación celulares, la respuesta inmune, la
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FIGURA 1. Control de la actividad transcripcional por proteínas quinasas dependientes de calcio.
El esquema representa las principales vías transcripcionales que se encuentran reguladas por
Ca2+/calmodulina quinasas (CaMKs) y proteínas quinasa C (PKC) «convencionales» dependientes
de Ca2+ y diacilglicerol. Las CaMKs modifican la actividad de diversos factores de transcripción
(FT) entre los que se incluyen CREB, CBP, Ets-1 y NFκB. Las PKC también regulación la
actividad de NFκB y de proteínas nucleares como CBP y P/CAF.
regulación transcripcional, la transmisión sináptica y los fenómenos de apren-
dizaje y memoria. Esta familia se compone de 12 isoenzimas que se subdivi-
den en 3 grandes grupos en función de su estructura y características de acti-
vación: PKCs clásicas o «convencionales», PKCs «nuevas» y PKCs «atípicas»
(18). Las PKCs clásicas (α, βI, βII, γ) son activadas por Ca2+ y diacil-glicerol
(DAG) o ésteres de forbol (PE), mientras que las PKCs nuevas (δ, ε, η, θ) no
son reguladas por Ca2+ pero se activan por DAG y PE. Tanto las PKCs clási-
cas como las nuevas presentan un par de dominios en dedos de zinc en su re-
gión reguladora. A diferencia de éstas, las PKC atípicas (ζΙ, ζΙΙ, ι/λ, μ) no son
activadas ni por Ca2+ ni por DAG o PE y sólo presentan un dedo de zinc en el
dominio regulador.
Como se ha mencionado previamente, un incremento en la concentración
intracelular de Ca2+ produce la activación de las PKCs clásicas y su recluta-
miento hacia la cara interna de la membrana plasmática o de la envuelta nu-
clear en pocos minutos. Este proceso se encuentra asociado a una modula-
ción de la expresión génica mediante dos mecanismos principales: la
fosforilación de la IκB quinasa (IKK) y un aumento en la actividad de las
histona acetiltransferasas nucleares (HAT) (Figura 1). En el primer caso, la
fosforilación de la IKK produce su activación y la consecuente translocación
nuclear del factor de transcripción NF-κB, que induce la expresión de cito-
quinas, moléculas de adhesión y enzimas como la ciclooxigenasa-2 y la óxi-
do nítrico sintasa, entre otras (19, 20). Respecto al segundo mecanismo, el
incremento en la actividad de las HAT nucleares se ha relacionado con la ace-
tilación específica de una serie de proteínas nucleares como CBP y P/CAF
(21). En ratones deficientes de PKC-γ se observa una clara alteración de la
transmisión sináptica en el hipocampo y una inervación aberrante de las neu-
ronas de Purkinje procedente de las fibras trepadoras de la corteza cerebelo-
sa (22, 23).
C. Calcineurina o proteína fosfatasa 2B
La calcineurina es una serina/treonina fosfatasa activada por Ca2+/CaM
constituida por una subunidad catalítica que contiene el sitio de unión a la cal-
modulina y una subunidad reguladora que une calcio. Presenta una afinidad por
la Ca2+/CaM de más de un orden de magnitud superior a la descrita para la CaM-
KII. Así, la calcineurina es activada preferentemente por incrementos de calcio
sostenidos y de poca magnitud, mientras que los picos de calcio transitorios y
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de gran amplitud median fundamentalmente la expresión génica dependiente de
la CaMKII (3, 24).
La actividad de la calcineurina se encuentra regulada por su interacción con
diferentes proteínas endógenas. El primer inhibidor caracterizado fue la proteí-
na-79 de anclaje a quinasa A (AKAP79), una proteína que permite el anclaje a
membrana de la calcineurina junto con las proteínas quinasas A o C (25). Otros
inhibidores como Cabin1/Cain, A238L y el regulador de la señalización por cal-
modulina (RCS) actúan bloqueando la unión de la calcineurina a sus substratos
fisiológicos (26-29), mientras que la proteína CHP/p22 mimetiza la interacción
de la calcineurina con su subunidad reguladora (30). Recientemente se ha des-
crito una nueva familia de reguladores de la calcineurina, los denominados
RCAN-1, 2 y 3 (31, 32). La proteína RCAN-1, también denominada calcipre-
sina-1, MCIP-1 y Adapt78, se expresa abundantemente en sistema nervioso cen-
tral, donde interacciona con la subunidad catalítica de la calcineurina inhibien-
do la vías de señalización dependientes de NFAT y MEF-2 (33). Curiosamente,
la expresión de RCAN-1 se encuentra a su vez regulada por NFAT, indicando
que este inhibidor puede actuar regulando los niveles endógenos de calcineuri-
na activada. Cabe destacar que la fosforilación de RCAN-1 por la glicógeno sin-
tasa quinasa 3 (GSK-3) revierte su efecto inhibidor sobre la calcineurina (34) y
que la activación de la vía de Notch1 también reprime la RCAN-1 a través de
la proteína Hes-1 (35).
La calcineurina regula la actividad de al menos tres rutas transcripcionales
de gran relevancia fisiológica que implican directamente a las proteínas NFAT,
TORC (transductor de la actividad regulada de CREB) y MEF-2 (factor-2 acti-
vador en miocitos) (36). En el caso de NFAT y TORC, el efecto de la calcineu-
rina se debe a una desfosforilación directa de estos factores, mientras que en el
segundo caso, la calcineurina regula la actividad de MEF-2 mediante tres meca-
nismos diferentes que se discutirán detalladamente en la sección 2 (Figura 2). La
calcineurina también puede modular la expresión génica al modificar la concen-
tración intracelular de Ca2+ libre mediante la desfosforilación de fosfolamban, un
regulador endógeno de la bomba de calcio SERCA2a, de los receptores de ria-
nodina y del receptor de IP3 de tipo 1 (37-39). La calcineurina desempeña un
papel fundamental en los fenómenos de plasticidad sináptica y memoria. En el
hipocampo de ratones transgénicos que sobre-expresan la calcineurina activada
se observa un retraso en la generación de la LTP que se corresponde con defec-
tos en la memoria a largo plazo (40, 41). Por el contrario, la inhibición tempo-
ral de la calcineurina facilita la LTP en estos animales, observándose una mejo-
ra en el aprendizaje y en la memoria a corto y largo plazo (41).
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D. Proteína fosfatasa 1
La holoenzima PP1 es una serina/treonina fosfatasa dependiente de Ca2+/cal-
cineurina constituida por una subunidad catalítica altamente conservada y una o
más subunidades reguladoras. La actividad de la PP1 se encuentra modulada por
su interacción con aproximadamente 70 proteínas auxiliares diferentes que diri-
gen el enzima hacia diversos compartimentos subcelulares, confiriéndole su es-
pecificidad de substrato (42, 43). Dentro de las proteínas auxiliares destacan un
grupo de moléculas que se comportan como inhibidores de la PP1 bloqueando su
actividad catalítica. Algunos ejemplos de estas proteínas son los inhibidores 1 y
2 de la PP1, DARPP-32, PNUTS y NIPP-1. La defosforilación del inhibidor 1 por
la calcineurina o por la PP2A resulta en una activación de la PP1 calcio-depen-
diente o calcio-independiente, respectivamente (44). PNUTS y NIPP-1 son dos
inhibidores que producen la localización y retención de la PP1 en el núcleo, re-
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FIGURA 2. Control de la actividad transcripcional por proteínas fosfatasas dependientes de
calcio. El esquema representa las principales vías transcripcionales que se encuentran reguladas
por calcineurina y la proteína fosfatasa 1 (PP1). La calcineurina se encuentra implicada en la
regulación de NFAT y MEF-2, mientras que la PP1 modula la actividad de CREB/CBP y de las
enzimas histona desacetilasas (HDACs).
gulando así la actividad nuclear del enzima (45, 46). La fosforilación de PNUTS
y NIPP-1 por la PKA regula tanto la unión de los inhibidores a la PP1 como el
bloqueo de su actividad enzimática (47, 48). PNUTS también se une a la croma-
tina, incrementando la descondensación cromosómica dependiente de PP1 (49).
La desfosforilación de CREB y el consecuente bloqueo de la expresión géni-
ca dependiente de dicho factor es la función principal de la PP1 a nivel nuclear
(Figura 2). Para ello PP1 interacciona específicamente con la histona desacetilasa
1 (HDAC1), produciéndose el reclutamiento de la fosfatasa a las proximidades de
fosfoCREB para que éste sea desfosforilado (50). En ratones transgénicos, la so-
breexpresión del inhibidor 1 de la PP1 prolonga el estado fosforilado de CREB
(51) e incrementa la autofosforilación de la CaMKII en el residuo Thr-286 (52).
2. FACTORES DE TRANSCRIPCIÓN REGULADOS POR CALCIO
En la actualidad, existe una larga lista de efectores nucleares cuya acción se
encuentra regulada por cambios en la concentración intracelular de Ca2+, incluyendo
tanto proteínas que son modificadas post-traduccionalmente de manera calcio de-
pendiente, como moléculas cuya actividad o presencia nuclear está regulada por su
interacción con dicho ión o con proteínas intermediarias que unen calcio.
A. CREB/CBP/TORC
Aunque la expresión génica dependiente de CREB es una de las vías de
control transcripcional mejor conocidas y caracterizadas, en los últimos años se
han descrito nuevos componentes y nuevas etapas dentro de este proceso de re-
gulación que, en muchos casos, son estrictamente dependientes de los niveles
de Ca2+ intracelular. En un principio se consideraba que el paso inicial en el pro-
ceso de regulación dependiente de CREB consistía en la unión de dímeros de
CREB fosforilado a sitios específicos en el genoma denominados elementos de
respuesta a AMPc (CRE). Sin embargo, los estudios de Goodman y colabora-
dores han puesto de manifiesto que la unión de CREB a un determinado sitio
consenso CRE (5’-TGAGCTCA-3’) se encuentra específicamente regulada en
cada subtipo celular, representando una etapa importante en el control de la ex-
presión génica (53). Además, tanto la configuración de la región promotora de
los genes diana (por ejemplo, la existencia de una caja TATA y su proximidad
a los sitios CRE) como el estado de metilación de los elementos CRE próximos
al promotor son factores determinantes en la unión de CREB al promotor y en
la consecuente proporción de genes diana que pueden ser regulados por
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Ca2+/AMPc en un momento dado (54, 55). Por lo tanto, existen factores gené-
ticos y epigenéticos que van a regular en primera instancia la expresión génica
dependiente de CRE.
La fosforilación de CREB en el residuo de Ser-133 y su consiguiente acti-
vación, puede llevarse a cabo por acción de diferentes quinasas como son la
PKA, la PKC, algunas quinasas activadas por mitógenos (MAPKs, ERK, p38),
la CaMK y la CaMKK (Figura 3). Como se ha mencionado previamente, la ac-
tivación de la PP1 dependiente de la Ca2+/calcineurina es la encargada de des-
fosforilar CREB y detener la transcripción dependiente de CRE (50). Por sí sola,
la fosforilación de CREB no es suficiente para inducir la expresión de los ge-
nes diana, siendo necesario el reclutamiento de proteínas coactivadoras como
CBP/p300 (56). La unión de CBP/p300 a fosfoCREB se encuentra a su vez mo-
dulada por la fosforilación dependiente de Ca2+ y de CaMKIV de CBP en el re-
siduo Ser-301, tal y como se observa tras la activación de los receptores de
NMDA en cultivos primarios de neuronas hipocampales (57, 58). Sin embargo,
la mutación puntual de dicho residuo de serina reduce pero no bloquea por com-
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FIGURA 3. Regulación calcio dependiente de la expresión génica mediada por CREB. La
actividad de CREB y/o su cofactor CBP se encuentra modulada por acción de diversas
quinasas/fosfatasas así como por su interacción con las proteínas TORC y DREAM.
pleto la transactivación dependiente de CREB/CBP, indicando que deben exis-
tir otros sitios de fosforilación por CaMKIV (especialmente en la región carbo-
xilo terminal de CBP), o por otras quinasas como CaMKII, implicados en el re-
clutamiento de CBP. No se conoce con exactitud cómo la fosforilación de CBP
afecta a la transactivación de los genes diana, aunque se ha sugerido que pue-
de estar modificando la actividad de HAT, tal y como se había descrito previa-
mente para la proteína P/CAF (21). Así, tanto en ratones heterocigotos para CBP
(CBP+/-) como en ratones que expresan de manera inducible una forma mutan-
te de CBP que carece de actividad HAT, se observa una disfunción en la aceti-
lación de la cromatina que se corresponde con una alteración de la memoria a
largo plazo que puede ser revertida con inhibidores de las HAT (59, 60). Ade-
más, la sobreexpresión de una proteína CREB constitutivamente activa o el tra-
tamiento con rolipram, un inhibidor de la fosfodiesterasa de AMPc que incre-
menta la fosforilación de CREB, también rescatan parcialmente el fenotipo
observado en estos animales (59, 61). Un mecanismo adicional de regulación
implicaría la fosforilación del dominio de unión/dimerización al ADN (bZIP) de
CREB, que parece contribuir significativamente a la activación de CREB en res-
puesta a un aumento del calcio intracelular mediando la interacción de CREB
con proteínas coactivadoras (62).
En la búsqueda de posibles candidatos para la interacción con CREB se ha
identificado una familia de moléculas coactivadoras altamente conservadas de-
nominadas TORCs. Estas proteínas median la activación de CREB dependiente
de calcio y de AMPc, independientemente del estado de fosforilación de CREB.
La familia TORC está constituida por tres miembros que comparten un dominio
«coiled-coil» o de doble espiral en el extremo amino terminal y que se asocian
formando tetrámeros con el dominio bZIP de CREB. Los dominios de doble es-
piral proporcionan una gran estabilidad a la estructura de α-hélice, siendo ca-
racterísticos de las proteínas sometidas a un elevado estrés estructural como la
tropomiosina, las queratinas y la laminina. Los niveles de expresión de las TORCs
son muy bajos en las células, al contrario de lo que sucede con CBP. En condi-
ciones basales, estas proteínas tienen una localización preferentemente citosóli-
ca, pero tras una estimulación se movilizan al núcleo donde ejercen su efecto re-
gulador sobre CREB. Un claro ejemplo lo encontramos en las células de los
islotes pancreáticos donde, en condiciones de reposo, TORC2 se encuentra se-
cuestrado en el citoplasma mediante su fosforilación y consecuente interacción
con las proteínas 14-3-3. Tras una estimulación hormonal o un aumento de glu-
cosa, se produce un aumento de calcio y la consecuente activación de la calci-
neurina que desfosforila TORC2, liberándolo de su unión a las proteínas 14-3-3
y permitiendo su translocación al núcleo donde regula la transcripción depen-
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diente de CREB. Por otro lado, un aumento en los niveles intracelulares de AMPc
se asocia con la inhibición de la quinasa SIK2, reduciéndose también la fosfori-
lación de TORC2 (63, 64). A nivel nuclear, las TORCs promueven la transcrip-
ción mediada por CRE a través de su interacción con el dominio bZIP de CREB.
El reclutamiento de TORC es independiente de la fosforilación de bZIP y no pa-
rece regular la capacidad de unión de CREB al ADN, sino que incrementa la
interacción entre el dominio de transactivación rico en glutaminas de CREB y la
proteína TAFII130, un componente del complejo TFIID (54, 65).
Finalmente, la interacción calcio-dependiente de CREB o fosfoCREB con
el represor transcripcional DREAM (modulador antagonista de los elementos de
respuesta «downstream» (DREAM) regula la accesibilidad de CBP al dominio
inducible por quinasa (KID) de CREB, reduciendo así la transcripción mediada
por CREB (66). Este mecanismo, que se describe detalladamente en el aparta-
do 2D, constituye junto con el de TORCs, una vía de regulación de la actividad
de CREB independiente de su estado de fosforilación.
B. MEF-2
MEF-2 es una familia de factores de transcripción miogénicos constituida
por cuatro miembros (MEF-2A, B, C y D) que desempeñan un papel determi-
nante en la diferenciación de los miocitos y en la activación de los linfocitos T
mediante la regulación transcripcional de genes específicos (67, 68). De hecho,
la pérdida de MEF-2C es letal en estadíos embrionarios tempranos como con-
secuencia de la aparición de anomalías cardiacas severas durante el desarrollo
(69). Asimismo, MEF-2A y MEF-2C se encuentran altamente expresados en
neuronas postmitóticas del cerebelo y de la corteza cerebral, respectivamente,
donde ejercen un papel fundamental en la supervivencia neuronal (70). La ac-
tividad transcripcional de las proteínas MEF-2 se encuentran reguladas por una
gran variedad de mecanismos. En condiciones de reposo, las proteínas MEF-2
se encuentran unidas al ADN como parte de un complejo represor que incluye
HDACs y proteínas de unión a calmodulina entre otras (71). Las proteínas
HDAC4 y HDAC5 interaccionan con un dominio denominado MEF-2 que se
localiza en las proximidades de la caja MADS en el extremo amino terminal de
las proteínas MEF-2, reprimiendo la actividad transcripcional de MEF-2 sobre
sus genes diana, como por ejemplo c-jun (71-73). Normalmente, MEF-2B y
MEF-2D son secuestradas por cabin1 o por el represor transcripcional de inter-
acción con MEF-2 (MITR) formando complejos multiproteicos junto a HDAC1
(74, 75). Cabin1 recluta tanto histona desacetilasas como histona metiltransfe-
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rasas para reprimir la actividad transcripcional de MEF-2 (76, 77). Como con-
secuencia, la transcripción de los genes diana, como nur77, también se encuen-
tra reprimida (78). HDAC4, cabin1 y MITR interaccionan con la Ca2+/calmo-
dulina y con MEF-2 a través del mismo dominio, de forma que tras una
estimulación y la consecuente formación de complejos Ca2+/calmodulina nucle-
ares, las proteínas MEF-2 quedan libres del complejo represor (78, 79). Este me-
canismo Ca2+-dependiente se encuentra parcialmente contrarrestado en el caso
de MEF-2D por un aumento en los niveles de AMPc (80). Además, la fosfori-
lación dependiente de calcio del dominio MEF-2 por la CaMKI y la CaMKIV
impide la interacción con HDAC, liberando MEF-2 de su represión (71, 74).
Ambas quinasas fosforilan a HDAC4 y HDAC5 creando un fosfodominio que
se une a las proteínas 14-3-3 y media la exportación de las HDACs del núcleo
al citosol, liberando de su represión a MEF-2 (81, 82). Cabe destacar que en
miocitos, donde HDAC9 reprime la actividad transcripcional de MEF-2, se ha
descrito un ciclo de retroalimentación negativa en el que HDAC9 es a su vez
una diana transcripcional directa de MEF-2 (83).
La activación de las proteínas MEF-2 es un evento dependiente de calcio
para el que se han propuesto dos mecanismos principales. En primer lugar, el
grupo de Greenberg ha demostrado que en neuronas de cerebelo la entrada de
calcio a través de los canales de calcio dependientes de voltaje (CCDV) indu-
ce la activación de MKK6-p38 MAPK, produciéndose la fosforilación de la Ser-
387 localizada en el dominio de transactivación de MEF-2C (84). En segundo
lugar, se ha propuesto que la calcineurina activa MEF-2 mediante un mecanis-
mo posttranscripcional que en neuronas granulares de cerebelo incrementa su
actividad de unión al ADN (85). En ambas hipótesis se previene la formación
de los complejos MEF-2/HDAC, se induce la exportación nuclear de las HDACs
de clase II, se activa la transcripción dependiente de MEF-2 y, dependiendo del
tipo celular, se estimula la expresión de citoquinas, la miogénesis o la supervi-
vencia neuronal (Figura 4).
C. NFAT
La familia de factores de transcripción denominada NFAT está constituida
por 5 miembros: NFATc1, NFATc2, NFATc3, NFATc4 y NFATc5 (también de-
nominado TonEBP), todos ellos evolutivamente relacionados con la también fa-
milia de factores de transcripción Rel/NF-κB. Además de su importante papel
en la respuesta inmune, las proteínas NFAT también se encuentran implicadas
en el desarrollo del corazón, músculo esquelético y sistema nervioso. La des-
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fosforilación de una región rica en serinas (SRR) presente en el extremo amino
terminal de NFAT por acción de la calcineurina produce un cambio conforma-
cional en la proteína que expone una señal de localización nuclear, permitien-
do su translocación al núcleo. Una vez allí, NFAT se une al ADN de forma in-
dividual o formando parte de complejos con otras nucleoproteínas como Fos-Jun
para activar la transcripción de genes específicos dependiendo del tipo celular
en el que se encuentre (86, 87). El proceso finaliza con la fosforilación de NFAT
por la caseína quinasa I (CK1) o por la acción secuencial de las quinasas cons-
titutivas PKA y GSK-3, induciendo la exportación de NFAT fosforilado al cito-
sol (Figura 5) (88, 89). El proceso completo es extremadamente rápido, lo que
proporciona a las proteínas NFAT una sensibilidad adicional a la hora de de-
tectar cambios en la dinámica intracelular de los niveles de Ca2+ (3). Existen
quinasas inducibles como MAPKs p38 y JNK que confieren una especificidad
adicional por presentar diferentes afinidades por los distintos miembros de la fa-
milia NFAT (90, 91). Por otro lado, las quinasas reguladas por fosforilación en
tirosina de doble especificidad (DYRK) 1A y 2 son moduladores negativos de
la activación de NFAT. DYRK1A se localiza en el núcleo donde ejerce un pri-
mer evento de fosforilación que bloquea la fosforilación de NFAT por CK1 y
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FIGURA 4. Regulación calcio dependiente de la expresión génica mediada por MEF-2. La
actividad de MEF-2 se encuentra modulada por acción de la calcineurina y algunas MAP
quinasas (MKK6/p38) así como por la formación de complejos nucleares con las histona
desacetilasas (HDACs).
GSK-3, produciendo la inactivación de NFAT (92, 93). DYRK2, que se en-
cuentra en el citosol, actúa como una quinasa constitutiva que mantiene el ni-
vel de fosforilación de NFAT en las células en reposo (93). NFAT puede actuar
como activador o represor de la expresión génica dependiendo de los comple-
jos nucleoproteicos de los que forma parte: una activación génica implica la ac-
ción coordinada de NFAT y AP-1, mientras que en ausencia de AP-1, NFAT re-
cluta correpresores que silencian la expresión de los genes diana (94).
Recientemente se ha descrito que NFAT reprime la expresión de CDK4 mediante
el reclutamiento de histona desacetilasas a la región 3’ previa al sitio de inicio
de la transcripción del gen (95).
En la mayoría de los casos, la ablación génica de un sólo miembro de la
familia NFAT produce fenotipos parciales, lo que sugiere la existencia de un
cierto grado de redundancia en las funciones de las distintas proteínas de la fa-
milia. Los fenotipos más destacados únicamente se observan en el caso de eli-
minar dos o más proteínas NFAT. Por ejemplo, la deleción de NFATc3 y NFATc4
provoca graves defectos en las proyecciones de las neuronas sensoriales que re-
sultan letales durante el desarrollo embrionario (96, 97). Como era de esperar,
la deleción de tres miembros de la familia, NFATc2, -c3 y -c4, produce efectos
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FIGURA 5. Regulación calcio dependiente de la expresión génica mediada por NFAT. La
localización subcelular y la actividad de NFAT se encuentran reguladas por un mecanismo de
fosforilación/defosforilación que implica a la calcineurina y a las quinasas GSK-3, PKA y CK1.
Adicionalmente, las quinasas DIRK actúan como moduladores negativos de la actividad de NFAT
muy graves en la arborización axonal del sistema nervioso central y periférico.
Así, aunque las neuronas procedentes de estos triples ratones deficientes pue-
den sobrevivir en cultivo, son incapaces de desarrollar prolongaciones en res-
puesta a factores de crecimiento como las neurotrofinas o la netrina-1 (98). Es-
tos resultados coinciden con el comportamiento sensorial aberrante observado
en Caenorhabditis elegans que presentan una pérdida de función en TAX-6, la
subunidad catalítica de la calcineurina (99).
D. DREAM
En el apartado 2A, DREAM se ha definido como una proteína de interac-
ción con CREB que, al regular la accesibilidad de CBP al dominio KID de
CREB, reprime la transcripción dependiente de los sitios CRE. Sin embargo, las
funciones de DREAM en el control de la expresión génica dependiente de cal-
cio son mucho más extensas. DREAM, también denominado KChIP-3 o calse-
nilina, es una proteína multifuncional que forma parte de la subfamilia de pro-
teínas sensoras de calcio KChIP (proteína de interacción con canales de potasio)
(100-102). Esta familia esta formada por cuatro miembros (KChIP-1 a -4) que
se encuentran estructural y funcionalmente relacionados entre sí (103). Los
KChIPs se coexpresan en múltiples áreas cerebrales diferentes y también en te-
jidos no neurales como el sistema inmune, la glándula tiroidea y los órganos re-
productores. Además, dependiendo del tipo celular y de las condiciones fisioló-
gicas concretas, DREAM puede presentar diferentes localizaciones subcelulares
incluyendo las proximidades de la membrana plasmática, el citosol y el núcleo.
Todos los KChIPs comparten la característica de unirse como homo- o hetero-
tetrámeros a secuencias específicas en el ADN denominados sitos DRE, repri-
miendo así la transcripción de los genes diana (102-105). Los KChIPs contie-
nen en su secuencia cuatro motivos de manos-EF, tres de los cuales son
funcionales. El término mano-EF describe a dos secuencias de α-hélice que se
orientan perpendicularmente entre ellas y están conectadas por un lazo que con-
tiene residuos aminoacídicos con alta afinidad por el Ca2+. La unión del Ca2+ a
las manos-EF induce un cambio conformacional en las proteínas KChIPs, mo-
dificando su funcionalidad de manera calcio-dependiente. Así, un aumento en
la concentración de Ca2+ intranuclear induce la liberación de los tetrámeros de
los sitios DRE y, en consecuencia, la desrepresión de los genes diana. La mu-
tación de cualquiera de las manos-EF funcionales produce una proteína DRE-
AM mutada (EFmDREAM) insensible a calcio que permanece unida a los si-
tios DRE de manera constitutiva, es decir, reprime de forma permanente la
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expresión génica (102). Dado que los KChiPs deben formar parte de tetrámeros
para actuar como represores transcripcionales, las proteínas mutadas funcionan
como dominantes activos de las proteínas nativas cuando heteromerizan entre
sí (106). La represión génica dependiente de DREAM también se encuentra re-
gulada por fosforilación tras la activación de las quinasas PKA o PI3K, así como
por un aumento en los niveles de AMPc (107, 108). En el último caso, la des-
represión se debe a una interacción proteína-proteína entre DREAM y α- o ε-
CREM, dos efectores nucleares que median las acciones transcripcionales del
AMPc (107). Dicha interacción se produce a través de dos dominios ricos en
leucinas y aminoácidos cargados (LCDs) que están presentes tanto en la molé-
cula de DREAM como en α-/ε-CREM. Los motivos LCD se caracterizaron por
primera vez en algunas proteínas nucleares coactivadoras (NCoA-1, p/CIP) y
correpresoras (NCoR, SMRT) y han sido implicados en las interacciones prote-
ína-proteína con los receptores de hormonas nucleares y con CBP (109-111).
Del mismo modo, la presencia de dominios LCD en la proteína DREAM hace
posible su interacción con otras nucleoproteínas de forma que se pueden mo-
dular diferentes eventos transcripcionales no relacionados directamente con la
presencia de sitios DRE en las regiones promotoras. De hecho, DREAM puede
interaccionar con CREB de forma LCD-dependiente desplazando a CREB de
los sitios CRE en el genoma y evitando el reclutamiento de CBP por fosfo-
CREB. Así, DREAM puede reprimir la expresión génica mediada por CREB
sin unirse directamente a los sitios CRE o DRE (66). La interacción DREAM-
CREB es dependiente de calcio y los mutantes EFmDREAM también se com-
portan como dominantes activos sobre la transcripción calcio-dependiente me-
diada por CREB (66). Además, se han descrito interacciones independientes de
Ca2+ y de LCD entre DREAM y otras nucleoproteínas que demuestran la gran
versatilidad de esta proteína en la regulación de la expresión génica (112, 113).
En la Figura 6 se resumen los mecanismos de regulación de DREAM como re-
presor transcripcional.
Hasta la fecha, los KChIPs constituyen la única familia de sensores de
calcio con manos-EF capaz de unirse específicamente al ADN y de regular
directamente la transcripción de manera Ca2+-dependiente. Recientemente se
ha caracterizado una nueva proteína denominada Freud-1 que se une a sitios
específicos FRE presentes en la región promotora proximal del gen del re-
ceptor de serotonina 1A y reprime su expresión basal de manera Ca2+-de-
pendiente (114). Freud-1 es una proteína evolutivamente conservada que
contiene dos repeticiones básicas DM-14, una región de dos α-hélices co-
nectadas por un lazo β predicho como el dominio de unión al ADN y una
región C2 de unión a calcio/fosfolípidos similar a las encontradas en las PKC
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FIGURA 6. Regulación de la represión transcripcional mediada por DREAM/KChIPs. A) En
condiciones basales, DREAM se une como homo o heterotetrámero a los elementos DRE
localizados en la región promotora proximal de los genes diana, reprimiendo su transcripción.
B) En condiciones de estimulación, un aumento en la concentración de Ca2+ intranuclear, la
fosforilación de DREAM y/o la interacción de DREAM con otras nucleoproteínas como αCREM,
median la liberación de los tetrámeros de los sitios DRE, produciéndose la desrepresión de los
genes diana. C) La proteína DREAM mutada insensible a calcio (EFmDREAM) es un dominante
activo que permanece unido a los sitios DRE de manera constitutiva, independientemente de los
niveles de calcio intranucleares.
convencionales. Se requiere la presencia del dominio C2 intacto para que se
produzca la desrepresión mediada por Ca2+ y el tratamiento con inhibidores
de la calmodulina o de las CaMKs revierte dicha desrepresión, lo que su-
giere la existencia de un mecanismo de regulación adicional dependiente de
fosforilaciones.
La represión transcripcional mediada por DREAM se caracterizó por pri-
mera en el gen de la prodinorfina, que presenta sendos sitios DRE en su región
promotora proximal (102, 115). Curiosamente, la ablación génica del sensor de
calcio neuronal-1, un gen funcionalmente relacionado con el de la prodinorfina,
en C. elegans produce defectos en el aprendizaje y la memoria asociativa del
gusano (116). Los ratones deficientes de DREAM presentan alteraciones en la
respuesta al tratamiento crónico con cannabinoides y un aumento en la expre-
sión de la prodinorfina en la médula espinal de estos animales, observándose un
fenotipo hiperalgésico que demuestra la implicación de DREAM en el proceso
nociceptivo (117). Sin embargo, exceptuando los fenómenos mencionados an-
teriormente, la falta de expresión de DREAM no produce ninguna otra altera-
ción fenotípica marcada, lo que apuntaría a la existencia de una redundancia
funcional entre los distintos miembros de la familia KChIP. Para abordar este
problema y poder dilucidar la importancia fisiológica de este grupo de proteí-
nas, se han generado ratones transgénicos que sobreexpresan la forma mutada
EFmDREAM insensible a la regulación por calcio y dominante activo sobre los
KChIPs nativos. En el cerebelo de estos animales se observa una disminución
significativa en la expresión del intercambiador de Na+/Ca2+ de membrana tipo
3 (NCX3), una proteína fundamental en el mantenimiento de la homeostasis de
calcio de las neuronas granulares de cerebelo (CGN) (106). Además, en culti-
vos primarios de CGN transgénicas, la reducción en los niveles de NCX3 tuvo
como consecuencia un aumento en los niveles citosólicos de Ca2+ libre y con-
secuentemente una elevada vulnerabilidad al cultivo en condiciones despolari-
zantes (106).
E. NFκB/IκB
NFκB es un heterodímero de p65 (RelA) con p50 ó p52 que se expresa en
casi todos los tipos celulares y que está implicado en la regulación de un gran
número de genes que median la respuesta inmune, inflamatoria y de estrés (118,
119). NFκB se encuentra anclado a un grupo de proteínas denominadas IκB,
que lo mantienen retenido en el citosol mediante la ocultación de su señal de
localización nuclear (120). La hiperfosforilación de IκB en los residuos Ser-32
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y Ser-36 por las quinasas IKKα y IKKβ la hacen susceptible de ser ubiquitina-
da y posteriormente degradada por el complejo del proteasoma (121, 122). De
este modo, NFκB queda libre y se transloca al núcleo donde ejerce su función
transcripcional. Además, estudios recientes realizados tanto en neuronas como
en linfocitos T demuestran que la CaMKII es un activador de NFκB (123). En
neuronas en condiciones de reposo la forma p65:p50 de NFκB se localiza pre-
ferentemente a nivel sináptico pero, tras una despolarización, los niveles de
NFκB nucleares aumentan significativamente (124). Este fenómeno es blo-
queado por antagonistas de los receptores de glutamato y por inhibidores de la
transmisión sináptica y de los CCDV. Cabe destacar que en ratones carentes de
p65 se han observado anomalías en la memoria y el aprendizaje no relaciona-
dos con alteraciones motoras, de percepción o de motivación.
F. Nuevos efectores transcripcionales regulados por calcio
Recientemente se ha caracterizado una proteína denominada CREST (trans-
activador de respuesta a calcio) capaz de inducir la expresión de genes de mane-
ra dependiente de calcio. Por el momento se desconoce el mecanismo por el cual
las señales de calcio median la activación de CREST, ya que esta proteína care-
ce de dominios de unión a Ca2+ (125, 5). Además, CREST no se une directamente
al ADN, por lo que debe asociarse con otras nucleoproteínas para activar la trans-
cripción. Por ejemplo, es capaz de interaccionar con CBP a través los últimos nue-
ve aminoácidos de su extremo carboxilo terminal, mecanismo que explicaría el
fenómeno de maduración dendrítica inducido por CREST y que se encuentra aso-
ciado a la fosforilación de CREB inducida por un aumento de Ca2+/AMPc tras la
estimulación neuronal (126). En las neuronas piramidales corticales de ratones de-
ficientes de CREST se observa una disminución en el crecimiento y la arboriza-
ción de las dendritas basales (las más próximas al soma) (125). El 80% de estos
ratones mueren durante la segunda o tercera semana de vida postnatal, indicando
que este factor debe desempeñar una función biológica esencial. Desgraciada-
mente, no se conocen los genes diana de CREST que se encuentran directamen-
te implicados en la regulación del desarrollo dendrítico. Esta proteína presenta cer-
ca de su extremo C-terminal un dominio multifuncional que contiene una señal
de localización nuclear y que está implicado en la dimerización de CREST, re-
querida para que esta proteína sea transcripcionalmente activa (127).
Los CCDVs también pueden estar involucrados directamente en la regula-
ción transcripcional de genes específicos. Estudios previos han descrito que la
ruptura del extremo C-terminal de los CCDVs genera fragmentos que están im-
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plicados en la regulación de la actividad del propio canal reduciendo el flujo de
entrada de Ca2+ (128). Sin embargo, en los últimos años se ha demostrado que
el fragmento C-terminal procedente de la subunidad Cav1.2 del CCDV tipo L,
denominado regulador transcripcional asociado a un canal de calcio (CCAT), se
localiza en el núcleo de interneuronas GABAérgicas inhibitorias cortico-hipo-
campales donde regula la expresión de genes concretos (129, 130). Se descono-
ce si este tipo de modulación transcripcional se produce en otros tipos celulares
no neuronales que también presentan canales de tipo L. La expresión génica re-
gulada por CCAT es dependiente de la estimulación neuronal ya que, en respuesta
a una despolarización, se produce un aumento en los niveles de calcio que in-
ducen la exportación de los fragmentos CCAT desde el núcleo al citosol (129).
Además, dicha regulación transcripcional requiere la interacción de CCAT con
otras nucleoproteínas como p54 (nrb)/NonO, una proteína nuclear de 54 kDa de
unión al ADN y ARN, también denominada proteína de unión a octámero con-
teniendo dominio Non-POU (131). Dado que otras subunidades Cav sufren la rup-
tura en su extremo carboxilo (132-134), es posible que el mecanismo de control
transcripcional anteriormente descrito no sea exclusivo de la subunidad Cav1.2.
De hecho, se ha descrio que la subunidad Cav2.1 genera un fragmento COOH-
terminal que se localiza en el núcleo de las neuronas de Purkinje (135).
3. REGULACIÓN DE LA EXPRESIÓN GÉNICA POR INTERACCIONES
PROTEÍNA-PROTEÍNA DEPENDIENTES DE CALCIO
Los sensores de Ca2+ como DREAM, calmodulina, S-100 y calreticulina, son
proteínas multifuncionales que interaccionan de manera calcio-dependiente con di-
ferentes dianas nucleares como factores de transcripción o enzimas. En este aparta-
do se mencionarán dos tipos de interacciones que por su importancia merece la pena
destacar: por un lado la interacción de los sensores de Ca2+ con las superfamilias de
factores de transcripción bHLH, las proteínas Sox y los receptores nucleares, y por
otro lado los cambios en la estructura de la cromatina regulados por calcio.
A. Sensores de Ca2+ nucleares
La calmodulina, una pequeña proteína acídica de 148 aminoácidos, es el
prototipo de los sensores de calcio (139). Contiene cuatro manos-EF de unión
a Ca2+ que se distribuyen en parejas dentro de dos regiones globulares simétri-
cas que se localizan en los extremos NH2 y COOH terminales de la proteína.
Ambas regiones se encuentran unidas por una hélice central flexible que com-
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pleta la típica estructura en forma de mancuerna (140). Las proteínas S-100 tam-
bién poseen dominios de unión a Ca2+ del tipo manos-EF y pueden interaccio-
nar con múltiples dianas, muchas de ellas compartidas con la CaM. Tanto las
proteínas S-100 como la CaM establecen interacciones electrostáticas con los
dominios básicos de unión al ADN presentes en los factores de transcripción
bHLH de clase I (136, 141). Esta interacción bloquea la unión de dichos facto-
res al ADN, produciendo la pérdida de su actividad transcripcional. Además, la
interacción de S-100 y CaM con las proteínas bHLH evita que éstas sufran mo-
dificaciones post-transcripcionales que están implicadas en su capacidad de
transactivación (142) o en su interacción con algunos componentes de la ma-
quinaria transcripcional como HATs, HDACs o proteínas nucleares como pRB,
Notch y Mos (143). Las proteínas bHLH constituyen una familia de nucleopro-
teínas que se expresan ampliamente en diferentes órganos y que se encuentran
involucradas en el control del crecimiento y diferenciación celular (144), ju-
gando un papel importante en la neurogénesis, hematopoyesis y miogénesis. En
un modelo murino que carece de la proteína Neuro2D, una proteína sensible a
Ca2+ de la familia bHLH, se observa una falta de maduración sináptica y un pa-
trón alterado en la proyecciones tálamo-corticales (145).
La CaM también puede regular la importación nuclear de importantes fac-
tores de transcripción, como es el caso de las proteínas Sox (caja HMG rela-
cionada con Sry). Estas proteínas constituyen una gran familia factores de trans-
cripción que activan la expresión de genes mediante su unión a regiones
específicas en el ADN denominadas cajas HMG y mediante su interacción como
proteínas coactivadoras (146). La proteína Sox9 es un miembro de la familia
Sox que se expresa de forma temprana en el embrión regulando la condrogé-
nesis, la formación del testículo y el desarrollo de la cresta neural (146). La
unión de la Ca2+-CaM con el dominio HMG de Sox9 bloquea su importación a
núcleo y, en consecuencia, su actividad transcripcional (147). La presencia de
mutaciones sin sentido en el dominio HMG de Sox9 que afectan a su interac-
ción con la CaM, produce un síndrome autonómico dominante de malforma-
ciones óseas severas denominado displasia campomélica (147). Este síndrome
se caracteriza por el encorvamiento de los fémures y tibias, junto con otras al-
teraciones orofaciales, cardiopulmonares y neurológicas, en el que la mayoría
de los individuos XY presentan una reversión sexual de macho a hembra.
Finalmente, la calreticulina es otra proteína sensora de Ca2+ que, aunque ini-
cialmente se localiza predominante en el interior del retículo endoplásmico, pue-
de interaccionar con el dominio de unión al ADN múltiples nucleoproteínas
como los receptores de glucocorticoides, andrógenos, ácido retinoico y vitami-
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na D, bloqueando sus actividades transcripcionales (137, 138). Además, la cal-
reticulina media de manera calcio-dependiente la exportación nuclear de los re-
ceptores de glucocorticoides (148, 149). La deleción de una secuencia señal en
el extremo amino-terminal de la calreticulina elimina su efecto sobre la capaci-
dad de transactivación de los receptores de glucocorticoides (150), pero no afec-
ta su función como factor de exportación nuclear (151).
B. Modificaciones Ca2+-dependientes en la estructura de la cromatina
Las enzimas reguladas por Ca2+ no sólo modifican la actividad de determi-
nadas vías transcripcionales sino que también actúan sobre proteínas que se aso-
cian a la cromatina, como las histonas o el grupo de proteínas de alta movili-
dad (HMG), alterando selectivamente el entorno nucleosomal y provocando que
determinados genes específicos expongan o enmascaren sus regiones regulado-
ras de manera calcio-dependiente. Un claro ejemplo es la correlación existente
entre la inducción de la expresión del gen c-fos y el aumento de su sensibilidad
a la enzima DNAsaI (152), fenómeno que se relaciona con la fosforilación de
la histona H3 y de las proteínas HMG (153).
Las histonas son proteínas básicas, de baja masa molecular, muy conser-
vadas evolutivamente entre los eucariotas y en algunos procariotas. Constitu-
yen los componentes esenciales junto con el ADN de la cromatina sobre la base
de unas unidades conocidas como nucleosomas. Las cuatro histonas centrales
o «core» forman un octámero alrededor del cual se enrolla el ADN, en una lon-
gitud variable en función del organismo. Este octámero se ensambla a partir de
un tetrámero de las histonas llamadas H3 y H4, al que se agregan dos hetero-
dímeros de las histonas denominadas H2A y H2B. Las histonas pueden ser mo-
dificadas covalente y post-traduccionalmente, en general en sus extremos ami-
no-terminales, mediante reacciones catalizadas por una serie de actividades
enzimáticas, incluyendo acetilaciones, fosforilaciones, metilaciones, y ADP-ri-
bosilaciones. Estas modificaciones pueden tener consecuencias en cuanto a la
estructura de la cromatina y la facilidad con la que las nucleoproteínas pueden
acceder al ADN. Las proteínas HMG son proteínas cromosómicas no históni-
cas de bajo peso molecular que presentan un alto contenido en aminoácidos bá-
sicos y en aminoácidos ácidos, una elevada proporción de prolina, un bajo con-
tenido en aminoácidos hidrofóbicos y una alta movilidad electroforética. Se han
detectado más de 20 proteínas HMG, habiéndose encontrado las proteínas
HMG-1, HMG-2, HMG-14 y HMG-17 en todas las especies de mamíferos, aves
y peces estudiadas hasta el momento. Ejercen un papel fundamental en la es-
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tabilización del enhanceosoma (complejo proteico que se une a la región pro-
motora de un gen para activar su expresión) y en la elongación de la trans-
cripción (154).
Como se ha comentado previamente, las proteínas que se asocian a la cro-
matina pueden sufrir modificaciones post-traduccionales entre las cuales la fos-
forilación y la acetilación/desacetilación son las mejor caracterizadas en térmi-
nos de control de la estructura de la cromatina dependientes de la actividad
celular. En los años ochenta, el grupo de Schulman demostró que la histona H3
y la proteína HMG-17 son fosforiladas específicamente en respuesta a un in-
cremento en la concentración extracelular de Ca2+ (155). Además, tras la fosfo-
rilación de estas proteínas se produce la hiperacetilación de los extremos NH2-
terminales de las histonas y se reduce la metilación de estos mismos residuos
(156, 157). Aunque se desconoce el mecanismo por el cual la fosforilación de
las proteínas asociadas a la cromatina facilita la transcripción, se ha propuesto
que la fosforilación de las histonas impide el acceso de los correpresores trans-
cripcionales asociados a las HDACs y de las ADN metiltransferasas, estabili-
zando una conformación abierta de la proteína. Un aspecto importante consiste
en averiguar cuáles son las quinasas que median dicha fosforilación. En un pri-
mer lugar, la fosforilación dependiente de Ca2+/CaM de la histona H3 sugirió la
implicación de una CaMK nuclear (158). Estudios más recientes apuntan a las
quinasas activadas por estrés y mitógenos (MSK1 y 2), proteínas efectoras que
se activan con posterioridad a ERK y p38, como responsables de la fosforila-
ción de la H3 y la HMG-14 que se asocia a la inducción de los genes inmedia-
tos-tempranos c-fos/c-jun (159, 160). Las MSKs también son responsables de la
activación directa de la subunidad p65 de NF-κB y de CREB (161, 162). Este
proceso de inducción transcripcional es revertido por acción de la PP1, que ha
sido implicada en la defosforilación de la H3 (163).
La relevancia fisiológica de la fosforilación de las histonas y las proteínas
HMG se hace patente en dos estudios recientes que muestran in vivo cómo un
pulso de luz durante el ciclo nocturno induce la fosforilación de la H3 depen-
diente de MSK1 en neuronas hipotalámicas del núcleo supraquiasmático, el prin-
cipal regulador del ritmo circadiano (164, 165). El efecto de la luz es específi-
co y la cinética de fosforilación de la H3 es paralela a la inducción de los genes
c-fos y mPer1 (el ortólogo murino del gen period en Drosophila) en la misma
neurona. Además, la inhibición de los receptores de GABAB bloquea tanto la
fosforilación de la H3 como la expresión de c-fos y mPer1 (165). En concor-
dancia con estos resultados, estudios previos habían demostrado que tanto los
niveles de fosfoCREB como la expresión génica dependiente de CRE oscilan
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siguiendo un ritmo circadiano en las células del núcleo supraquiasmático, y que
un pulso de luz durante el ciclo nocturno induce un incremento en la expresión
génica mediada por CRE en estas células (166).
La acetilación/desacetilación es la modificación post-traduccional mejor
caracterizada en el caso de las histonas. Normalmente la acetilación se rela-
ciona con una activación de la expresión mientras que la desacetilación se
asocia con una represión transcripcional. Es un hecho comúnmente aceptado
que la acetilación neutraliza parcialmente la carga positiva de las histonas,
reduciendo su afinidad por el ADN. De este modo, se crea una conformación
abierta de la histona que permite el acceso de otras proteínas al ADN. La des-
acetilación de la histona produce el efecto contrario. Los mecanismos que
modifican la actividad de las histona desacetilasas de manera actividad-de-
pendiente incluyen: interacciones proteína-proteína, cambios en la localiza-
ción subcelular del enzima, modificaciones post-traduccionales y regulación
de su disponibilidad controlando la expresión de las HDACs o su procesa-
miento proteolítico. En los mamíferos, las HDACs se clasifican en tres gru-
pos diferentes (I, II y III) dependiendo de su homología de secuencia con las
HDACs de levadura: Rpd3 (proteína de dependencia del potasio reducida 3),
Hda1 (histona desacetilasa 1) y Sir2 (regulador de información silente 2), res-
pectivamente. En general, las HDACs no interaccionan directamente con al
ADN, sino que dependen de otras nucleoproteínas para su reclutamiento en
localizaciones específicas del genoma. Las HDACs se encuentran normal-
mente unidas a proteínas de andamiaje como Sin3 formando parte de gran-
des complejos multiproteicos multifuncionales que regulan la actividad de las
propias HDACs (167). Por ejemplo, se ha descrito un aumento en la activi-
dad de la HDAC3 tras su interacción con el complejo silenciador SMRT/N-
CoR (168, 169). El mecanismo de activación de la HDAC3 conlleva el des-
plazamiento de la proteína inhibidora TriC (complejo en anillo TCP-1) que
se encuentra unida a HDAC3 bloqueando su actividad enzimática (170). La
fosforilación es otro de los principales mecanismos de regulación de las
HDACs. Las acetilasas de clase I aumentan su actividad tras ser fosforiladas
por la caseína quinasa II y/o la PKA, a excepción de la HDAC8, cuya acti-
vidad se ve reducida al ser fosforilada por PKA (171, 172, 173). En las
HDACs de clase II, la fosforilación modifica su localización subcelular y su
habilidad para interaccionar con otras proteínas. Así, la fosforilación Ca2+-de-
pendiente de HDAC4 y HDAC5 por la CaMKIV bloquea su interacción MEF-
2 (78, 79). La desfosforilación de las HDACs también es un proceso sensi-
ble a calcio, ya que la mayoría de estas enzimas forman complejos que
incluyen la fosfatasa PP1 (50).
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4. CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS FUTURAS
En los últimos años se han caracterizado un número ingente de proteínas
sensibles a calcio así como nuevas vías de señalización dependientes de este ión
que esclarecen considerablemente la comprensión de los mecanismos que regu-
lan la expresión génica. Estos descubrimientos también han hecho surgir nue-
vas cuestiones sobre los mecanismos que restringen espacial y temporalmente
la actividad transcripcional de una región genómica concreta, definiendo así un
patrón de expresión adecuado en cada momento y circunstancia. En el futuro
será de vital importancia conocer el orden jerárquico de las distintas vías de se-
ñalización reguladas por Ca2+ que operan simultáneamente en el control de la
expresión de un gen concreto.
Las últimas investigaciones se han centrado fundamentalmente en el estu-
dio de la naturaleza y las características de la señal de calcio, sin clarificar de-
masiado cómo las diferentes reservas y localizaciones de Ca2+ libre activan o re-
primen de manera diferencial una vía transcripcional dada. Probablemente
existen numerosos mecanismos de regulación desconocidos por el momento que
participan en la modulación de la respuesta transcripcional, así como de las ca-
racterísticas temporales de dicha respuesta.
Finalmente mencionar que algunas publicaciones recientes han destacado la
existencia de una reserva nuclear de fosfoinositidos que parecen participar en la
regulación de la expresión génica (174, 175, 176). Además, existen nuevas evi-
dencias que apuntan la existencia de una reserva nuclear de calcio regulado de
forma similar (10), aunque se necesita progresar en la investigación para cer-
ciorarse de que dicha reserva de calcio es realmente nuclear e independiente del
retículo endoplásmico. Tampoco se conocen los mecanismos que regulan la li-
beración del Ca2+ nuclear o que controlan el paso de estos iones a través de los
poros nucleares. Otra cuestión abierta se refiere a la posible existencia de un
«diálogo» entre las reservas nucleares de inositoles fosfato y calcio que pudie-
ra remodelar la cromatina o influenciar directamente las vías transcripcionales.
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